Journal fur

(astroenterologische und

Hepatologische Erkrankungen

Fachzeitschrift fur Erkrankungen des Verdauungstraktes

Behandlung der gastroiisophagsalen

Refluxerkrankung (GERD) in

Osterreich: Das ¢
%

LIFE-Beobachtungsprogramm

4

Schreiber F, Rosen H Homepage:

www.kup.at/
gastroenterologie

| » urnal fiir Gastroenterologische
J 1a’ Hepatologische Erkrankunge
2009: 7 (4), 18-24

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

OsterreichischeGesellschaft
iir Gastroenterologie und
Hepatologie™

WWW.0egghtat;
InExedNmENSASE/ COMPENEEXAGEONASE!
dHUSCOPIS

IRy GaStTOENTETGIDYIE:

VIEMUERLIUIE!

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 032035263 M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gastroenterologie
www.kup.at/db/index.html

Behandlung der gastroosophagealen
Refluxerkrankung (GERD) in Osterreich:
Das LIFE-Beobachtungsprogramm

Kurzfassung: Die gastrodsophageale Reflux-
erkrankung (GERD) ist eine chronische Erkrankung,
die eine erhebliche Einschrankung der Lebens-
qualitat zur Folge hat. Ziel des ,,LIFE"-Programms
war es, die Beeintrachtigung von Refluxpatienten
durch ihre Symptome aufzuzeigen und zu unter-
suchen, inwieweit eine sauresuppressive Therapie
die Symptomatik verbessern kann.

Methodik: Das ,LIFE”-Programm ist eine An-
wendungsbeobachtung nach dem Gsterreichischen
Arzneimittelgesetz 82a (3). Dies entspricht einer
prospektiven, offenen, multizentrischen, nicht-
interventionellen Studie. Das Beobachtungs-
programm, an dem sich 85 Zentren beteiligten,
umfasste 632 Patienten mit neu aufgetretenen,
typischen Refluxsymptomen und bestand aus
Einschlussuntersuchung (Visite 1), Zwischen-
untersuchung nach 2-3 Wochen (Visite 2) und
Abschlussuntersuchung nach ca. 6—8 Wochen
(Visite 3). Die Beurteilung der Symptomatik erfolg-
te mittels GERD Impact Scale (GIS). Die Therapie
umfasste fast ausschlielich Protonenpumpen-
hemmer (PP1), zumeist Esomeprazol (95,1 %), so-
wie in geringem Mafe H,-Rezeptorantagonisten
(< 1%). Die Therapie, die vor Einschluss in die
Anwendungsbeobachtung initiiert worden war,
konnte frei gewahlt und modifiziert werden.

Ergebnisse: Der mittels GIS erhobene sehr hohe
Patientenanteil von 92,6 % des Gesamtkollektivs
(n = 632) mit maRiger bis sehr schlechter Saure-
kontrolle konnte {iber den Beobachtungszeitraum
signifikant auf 5,4 % gesenkt werden (p < 0,001).
Unter Esomeprazol (n =601) fand sich bei Visite 2
eine signifikante Verbesserung der Saurekontrolle
gegentiber der Einschlussuntersuchung (p < 0,05;
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66,7 vs. 7,2 % sehr gut/gut; 12,3 vs. 74,5 %
schlecht/sehr schlecht; maRig 21,0 vs. 18,3 %),
die bis zur Abschlussuntersuchung noch weiter
optimiert werden konnte (p < 0,05 vs. Zwischen-
untersuchung, p < 0,001 vs. Einschlussunter-
suchung): Bei nahezu 95 % der Patienten unter
Esomeprazol zeigte sich eine sehr gute bis gute
Séurekontrolle, ein maRiges Ergebnis war nur
mehr bei 3,5% zu verzeichnen, der Anteil jener
mit schlechter Saurekontrolle konnte auf 1,7 %
vermindert werden. Bei 4 Patienten wurden Ne-
benwirkungen dokumentiert, wobei keine davon
als schwerwiegend einzustufen war.
Schlussfolgerung: Die Behandlung mit PPIs stellt
eine effektive und gut vertragliche therapeuti-
sche Strategie zur Sauresuppression im Rahmen
saurebedingter Refluxerkrankungen dar.

Abstract: Treatment of Gastroesophageal Re-
flux Disease (GERD) in Austria: LIFE Observa-
tional Program. Gastroesophageal reflux disease
(GERD) is a chronic disease causing a substan-
tial reduction in the quality of life. The goal of
the “LIFE" patient observational program was to
demonstrate the restrictions that GERD patients
experience in everyday life and to show to what
degree its symptoms impair patients’ lives, as well
as to determine how well an effective acid sup-
pression medication might improve the symptoms.

Method: The “LIFE" patient observational pro-
gram is a user observation according to the Aus-
trian Medicinal Act $2a (3) which corresponds to a
prospective, open, multi-center, non-interventional
study. The observational program, in which 85
centers participated, included 632 patients with

newly occurring typical reflux symptoms and en-
tailed an inclusion examination (Visit 1), an in-
termediate examination (Visit 2), and a final ex-
amination after about 6-8 weeks (Visit 3). The
symptoms were graded using the GERD Impact
Scale (GIS). More than 99 % of the therapeutic
medications used were proton pump inhibitors
(PPI), mostly esomeprazole (95.1%), and only a
few (< 1 %) were H,-receptor antagonists. It was
possible to freely choose and combine the thera-
peutic management, which was initiated before
participating in the user observation.

Results: A very high percentage of the 632 pa-
tients with moderate to very poor acid control
(92.6 %) as reflected by the results of GIS, was
reduced to 5.4 % of the total collective during
the period of observation (p < 0.001). At the in-
termediate examination, acid control in those
patients taking esomeprazole (n = 601) was sig-
nificantly improved compared to the inclusion
visit (p < 0.05; 66.7 vs 7.2 % very good/good;
12.3 vs 74.5 % poor/very poor; moderate 21.0 vs
18.3 %) and had improved even further by the final
examination (p < 0.05 vs intermediate examina-
tion, p<0.001 vs initial examination). Almost 95 %
of the patients taking esomeprazole showed good
to very good acid contral, 3.5 % showed moder-
ate acid control, and those with poor acid control
could be reduced to 1.7 %. In the course of the
study, a total of 4 patients experienced adverse
events, none of these were considered serious.

Conclusion: Treatment with PPl is an effective
and well-tolerated therapeutic strategy for acid
control for acid-related reflux diseases. J Gastro-
enterol Hepatol Erkr 2009; 7 (4): 18—24.

B Einleitung

Die gastrodsophageale Refluxerkrankung (GERD) ist eine
hiufig auftretende chronische Erkrankung, die aus dem Riick-
fluss von Mageninhalt in die Speiserchre resultiert. Das Spek-
trum der Refluxkrankheit ist breit und reicht von symptomati-
scher GERD iiber Hdmorrhagien und Strikturen bis zum
Barrett-Osophagus und in seltenen Fillen zur Entstehung von
Dysplasien bis hin zur Entwicklung zum Adenokarzinom.
Hauptsymptome sind Sodbrennen und saures Aufsto3en, wo-
bei hinsichtlich der Hiufigkeit von GERD-assoziierten Symp-
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tomen deutliche Schwankungen vorliegen. Die Privalenz von
zumindest wochentlichem Sodbrennen oder saurem Aufsto-
Ben wird in westlichen Lindern auf 10-20 % geschitzt [1].

GERD beeintrichtigt die korperliche Aktivitit, erschwert so-
ziale Kontakte, ist zudem schlafstorend und verringert die
Arbeitsleistung [2—4]. Thre Auswirkungen sind vorwiegend
von der Frequenz bzw. dem Schweregrad der Symptome ab-
hiingig, oft ungeachtet einer gleichzeitig vorliegenden Oso-
phagitis [5-7]. Insgesamt ist der Einfluss der gastrodsophage-
alen Refluxerkrankung auf das Leben der Patienten mit jenem
von schwerwiegenden Erkrankungen wie rheumatoider Arth-
ritis oder Asthma vergleichbar [4]. Die erhebliche Einschrin-
kung der Alltagsaktivititen ist bei Refluxsymptomen neben
der Angst vor einer schwerwiegenden Erkrankung bzw. Un-
zufriedenheit mit der Behandlung der hdufigste Grund fiir die
Konsultation eines Arztes [8—11]. In Hinblick auf eine beste-
hende Diagnose muss die Wirksamkeit des pharmakologischen
Managements ebenso evaluiert werden wie eine eventuelle
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Dosissteigerung respektive Absetzen aufgrund der Symptom-
verbesserung.

Da GERD-Patienten die Auswirkungen ihrer Erkrankung oft-
mals still und als gegeben hinnehmen, ist es fiir den behan-
delnden Arzt schwierig, die Symptombelastung des Patienten
exakt einzuschitzen. Ein hilfreiches Instrument zur Einschit-
zung der Symptombelastung von GERD-Patienten stellt die
kurze und selbsterkldirende GERD-Beeintrachtigungsskala
(GIS) dar, die in einer klinischen Studie an GERD-Patienten
validiert wurde [12]: Fiir 77 % der an dieser Studie teilneh-
menden Arzte stellt die GIS eine niitzliche Informationsquelle
dar, welche die therapeutische Entscheidung und Vorgehens-
weise wesentlich zu erleichtern vermag. Die GIS umfasst neben
einer genauen Erhebung der Beschwerden auch den Einfluss
der Erkrankung auf das Alltagsleben (Schlaf, Berufs- und
Sozialleben, Essverhalten) sowie die Einnahme rezeptfreier
GERD-Medikamente.

Fiir die Behandlung der gastrodsophagealen Refluxerkrankung
stehen neben der Substanzgruppe der H,-Antagonisten (Rani-
tidin, Famotidin) Protonenpumpenhemmer (PPI) (Esomepra-
zol, Lansoprazol, Omeprazol, Pantoprazol, Rabeprazol) zur
Verfiigung, durch die eine rasche Schmerz- und Symptomlin-
derung zu erreichen ist. PPI stellen die Mittel der Wahl fiir
samtliche sdureassoziierten Erkrankungen dar und gelangen
bei allen Formen der gastrodsophagealen Refluxerkrankung,
in der Pravention, Heilung und Rezidivprophylaxe NSAR-in-
duzierter Ulzera/Ulzerakomplikationen, zur H. pylori-Eradi-
kation sowie bei Zollinger-Ellison-Syndrom zur breiten An-
wendung. Neue PPI wie Esomeprazol sind in der klinischen
Praxis daher gegenwirtig die First-line-Therapie in der Be-
handlung von GERD [13], nicht zuletzt auch aufgrund der
gezeigten Kosteneffektivitit verglichen mit endoskopisch-
determinierter Behandlung [14].

Ziel des ,,LIFE“-Beobachtungsprogramms war es, die Beein-
trichtigung, die Reflux-Patienten im Alltag erfahren, aufzu-
zeigen und unter Zuhilfenahme der GERD Impact Scale (GIS)
zu zeigen, in welch starkem Ausmal Patienten an Symptomen
leiden bzw. inwieweit eine effiziente sduresuppressive Therapie
die Symptomatik zu verbessern vermag.

B Patienten und Methoden

Die vorliegende Anwendungsbeobachtung entspricht einer pro-
spektiven, offenen, multizentrischen, nicht-interventionellen
Studie, durchgefiihrt bei niedergelassenen Fachirzten. Die
Patientenrekrutierung erfolgte im Rahmen einer routinemafi-
gen Konsultation, bei der Patienten mit neu aufgetretenen,
typischen GERD-Symptomen in chronologischer Reihenfolge
eingeschlossen wurden. Der erste Patient wurde am 05.01.2007
eingeschlossen, der letzte Patient am 26.11.2007.

Aufgrund der Symptome des Patienten und der Beurteilung
gemill GERD-Beeintrichtigungsskala wurde eine sduresup-
pressive Behandlung festgelegt; die verabreichten Therapien
lagen jeweils im Ermessen des behandelnden Arztes. Erst
danach und unabhingig davon erfolgte die Patientendokumen-
tation im vorliegenden Beobachtungsprogramm. Die aktuelle

GERD-Symptomatik wurde vor Beginn der Studienmedikation
fiir die vergangenen 7 Tage erhoben. Nach dieser Einschluss-
untersuchung (Visite 1) wurden eine Zwischenuntersuchung
nach 2-3 Wochen (Visite 2) sowie eine Abschlussuntersuchung
nach etwa 6-8 Wochen (Visite 3) beim behandelnden Arzt
durchgefiihrt. Die Beurteilung der Sédurekontrolle erfolgte
ausschlielich mithilfe der erhobenen Fragen der Gerd Impact
Scale. In dieser GERD-Beeintrichtigungsskala werden die
Patienten zu ihren Symptomen und deren Einfluss auf ihr All-
tagsleben befragt. Die Patienten geben an, wie oft sie an Re-
fluxsymptomen leiden und wie diese ihren Schlaf, ihre Arbeit,
ihr Essverhalten und ihr Sozialleben beeintridchtigen. Die Ein-
nahme von rezeptfreien Medikamenten gegen Reflux-Symp-
tome wird ebenso abgefragt. Eine von 4 moglichen Antworten
(,,tiglich®, ,,hdufig®, ,,manchmal®, ,nie*) wird angekreuzt, um
zu beschreiben, wie oft die Symptome auftreten (Tab. 1).

B Statistische Analyse

Alle Ergebnisse wurden deskriptiv-statistisch dargestellt. Es
wurden Mittelwert, Standardabweichung, Median, Quartile,
Minimum und Maximum oder Haufigkeiten tabelliert. Dem
Design einer reinen Beobachtungsstudie entsprechend erfolg-
te keine statistische Hypothesenpriifung. Die durchgefiihrten
statistischen Tests und die daraus resultierenden p-Werte sind
daher in deskriptivem Sinne zu interpretieren. Fehlende Werte
der Gerd Impact Scale wurden mittels LOCF- (,,last observa-

Tabelle 1: Gastrointestinale Symptome in den vergangenen
7 Tagen

In den vergangenen

sieben Tagen... taglich haufig manchmal nie

1. Wie héufig sind bei Ihnen die folgenden Symptome aufgetreten:
a. Schmerzen in der Brust

oder hinter dem Brustbein? O O O
b. Brennendes Geflhl in der Brust

oder hinter dem Brustbein? O O O O
c. AufstoRen von Mageninhalt oder

saurer Geschmack im Mund? O O O O
d. Schmerzen oder Brennen

im Oberbauch? O O O O
e. Halsschmerzen oder Heiserkeit,

die auf Sodbrennen oder Saure-

reflux zurtickzufihren waren? O O O O

2. Wie haufig konnten Sie
aufgrund Ihrer Symptome
nachts nicht gut schlafen? O O O O

3. Wie haufig hinderten Sie lhre
Symptome daran, das zu essen
oder zu trinken, was Sie mégen? O O O O

4. Wie haufig haben Sie Ihre
Symptome daran gehindert,
Ihrer Arbeit oder lhren taglichen
Aktivitaten richtig nachzugehen? O O O O

5. Wie hdufig nahmen Sie
zusatzlich zu den von lhrem Arzt
verordneten Medikamenten
weitere Medikamente (wie ver-
schreibungsfreie Antazida) ein? O O O O

Auswertung der GERD-Beeintrachtigungsskala:

9 Mal ,nie” angekreuzt = sehr gute Saurekontrolle
6-8 Mal ,nie” angekreuzt = gute Sdurekontrolle
4-5 Mal ,nie” angekreuzt = maRige Saurekontrolle
1-3 Mal ,,nie” angekreuzt = schlechte Sdurekontrolle
0 Mal ,,nie” angekreuzt = sehr schlechte Saurekontrolle

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2009; 7 (4) 19
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Tabelle 2: Dosierung von Esomeprazol

20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
Einschluss 26,8 % (n=161) 679 % (n = 408) 03% (n=2) 5,0 % (n=30)
Kontrolle 34,6 % (n=208) 55,8 % (n = 335) 02% (n=1) 4,0 % (n=24)
Abschluss 43,3 % (n = 260) 30,4 % (n=183) 02% (n=1) 12% (n=7)

tion carried forward-) Methode ergénzt, was in diesem Fall
einem ,,Worst-case“-Szenario entspricht. Verdnderungen der
GIS iiber den Beobachtungszeitraum (3 Visiten) wurden mit-
tels Friedman-Test und anschlieBenden multiplen Vergleichen
nach Wilcoxon und Wilcox analysiert.

Ein Vergleich von kategorialen Daten zwischen den Kontroll-
Zeitpunkten (,,shift tables*) erfolgte mittels Symmetrietests
nach Bowker.

B Ergebnisse

Demographische Daten

Ausgewertet wurden die Daten von 631 Patienten in 85 Zen-
tren. 51,1 % der Patienten waren weiblich; das durchschnittli-
che Alter betrug 43,2 Jahre (16-91), das durchschnittliche
Gewicht 77,6 kg (45,0-155 kg), der durchschnittliche BMI
lag bei 26,4 (16,30-52,40).

Die fiir 2-3 Wochen nach Beginn vorgesehene Kontrollunter-
suchung wurde durchschnittlich nach 18 Tagen vorgenommen,
die Abschlussuntersuchung, geplant nach 6-8 Wochen, nach
durchschnittlich 51 Tagen.

Bei ca. der Hiilfte der Patienten (315; 49,8 %) wurde zur wei-
teren diagnostischen Abkldrung bis zur Zwischenuntersu-
chung eine Endoskopie durchgefiihrt, zusitzlich bei 141 Pati-
enten (22,3 %) im Zeitraum bis zur Abschlussuntersuchung.

Medikamentose Intervention

Zu Beginn der Untersuchung wurden 601 Patienten (95,1 %)
mit Esomeprazol behandelt, 31 Patienten (4,9 %) bekamen
eine andere Therapie: andere PPI (Lansoprazol: n = 10; Panto-
prazol: n = 9; Rabeprazol: n = 4; Omeprazol: n = 3) bzw. H,-
Antagonisten (Famotidin, Ranitidin: n=3) (k. A.: 6,5 %; n=2).

Die Dosierungen von Esomeprazol im Verlauf der Anwendungs-
beobachtung sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Endoskopische Untersuchungen

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum wurden insgesamt
456 endoskopische Untersuchungen zur weiteren diagnosti-
schen Abkldrung vorgenommen, wobei die meisten Endosko-
pien bereits in den ersten 3 Wochen noch vor der Zwischen-
untersuchung durchgefiihrt wurden. Endoskopien wurden ten-
denziell eher bei den Patienten durchgefiihrt, die am Beginn
des Beobachtungsprogramms stirker durch die Symptome
beeintrichtigt waren und in der GERD-Beeintrichtigungs-
skala schlechtere Werte fiir die Sdurekontrolle aufwiesen. So
ergab die Auswertung der GIS-Skala, dass nur 5,7 % der Pati-
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enten, die endoskopiert wurden, bei der 1. Visite eine gute bzw.
sehr gute Sdurekontrolle und 76,5 % eine schlechte bis sehr
schlechte Sidurekontrolle aufwiesen.

Im Vergleich dazu ergab die Auswertung der GIS-Skala fiir die
Patienten, bei denen keine Endoskopie durchgefiihrt wurde,
bei der 1. Visite fiir 9,5 % der Patienten eine gute bzw. sehr gute
Saurekontrolle und fiir 69,1 % eine schlechte bis sehr schlechte
Séurekontrolle.

Die Ergebnisse der endoskopischen Befundung im Zeitraum
bis zur Zwischen- und Abschlussuntersuchung sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Alle endoskopischen Befunde sind angefiihrt,
wobei individuelle Patienten mehr als einen Befund aufweisen
konnten.

Begleitmedikation

Zu Beobachtungsbeginn standen 30,5 % (n = 193) der 632 ein-
geschlossenen Patienten unter einer zusitzlichen Medikation
(wie z. B. Sucralfat, H,-Antagonisten, Antibiotika zur Helico-
bacter pylori-Eradikation), die zum Zeitpunkt der Kontrollun-
tersuchung auf 25,6 % (n = 162) sowie nach der Abschlussun-
tersuchung auf 20,7 % (n = 131) gesenkt werden konnte.

Therapiewechsel

Zwischenuntersuchung

Von den urspriinglich auf Esomeprazol eingestellten Patienten
(n=601) nahmen 5,3 % (n = 32) einen Therapiewechsel bzw.

Tabelle 3: Endoskopie durchgefihrt bis zur Zwischen-/Abschluss-
untersuchung

bis zur Abschluss-
untersuchung

bis zur Zwischen-
untersuchung

n 315/632 (49,84 %)
Gastritis* n = 59/315 (18,7 %)
Hiatushernie/Reflux ~ n = 55/315 (175 %)
Barrett-Osophagus n=4/315 (1,3 %)
(Reflux) Osophagitis
GERD (Grad: I-IV)
NERD

Ulcus ventriculi/
prapyl., duodeni
Erosive
Gastroduodenitis

141/632 (22,3 %)
n=18/141 (12,8 %)
n = 24/141 (170 %)

n=3/141 (2,1 %)

n = 153/315 (48,5 %)
n=16/315 (5,1 %)

n = 48/141 (34,0 %)
n =4/141 (2,8 %)

n=11/3156 (3,5 %) n=2/141 (1,4 %)

n =4/315 (1,3 %) -

0. B./Besserung/
Abheilung

Z. n. Fundoplicatio/
toxische Gastropathie -

n=13/315 (4,1 %) n=40/141 (28,4 %)

n=2/141 (1,4 %)

*leicht/akut/chronisch/diffus; hamorrhagisch/polypoid; B- und C-Gastritis;
Pan- bzw. Corpusgastritis

GERD: gastrodsophageale Refluxkrankheit; NERD: nicht-erosive Refluxkrankheit
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Tabelle 4: Sduresuppressive Therapie im Untersuchungsverlauf

Einschlussuntersuchung

Zwischenuntersuchung

Abschlussuntersuchung

Esomeprazol 95,1 % (n = 601)
Omeprazol 05% (n=3)
Pantoprazol 1.5% (n=9)
Lansoprazol 1,7 % (n=10)
Rabeprazol 06 % (n=4)
H,-Antagonisten 05% (hn=23)
keine Angaben 03% (h=2)

Eradikation -

92,3 % (n = 584) 86,6 % (n = 548)

05% (n=3) 05% (n=3)
1.56% (n=9) 1.3% (n=28)
1.1% (h=7) 08% (n=5)
06 % (n=4) 03% (n=2)
4,0 % (n=25)

10,3 % (n =65)
- 02 % ( 1

eine Modifikation ihrer Therapie vor (insgesamt 6,2 %; n=39):

® Bei 12 (2 %) Patienten konnte die PPI-Dosis aufgrund des
guten Ansprechens bzw. der Beschwerdefreiheit reduziert
werden.

® Bei 16 (2,7 %) Patienten erfolgte aufgrund des Endosko-
pieergebnisses (erosive Refluxdsophagitis) bzw. wegen
Persistenz der Beschwerden eine Erhhung der PPI-Dosis
bzw. Verlegung des Applikationszeitpunkts.

® Bei 3 (0,5 %) Patienten wurde die Begleitmedikation ab-
gesetzt bzw. gedndert.

@ Ein Patient wurde wegen zunehmendem Druckgefiihl im
Oberbauch bzw. Sodbrennen und Ubelkeit auf einen ande-
ren PPI umgestellt.

Von den urspriinglich 31 nicht mit Esomeprazol behandelten
Patienten wurde bei 6 (19,4 %) Patienten die Therapie wegen
geringer Wirksamkeit respektive unzureichender Symptom-
kontrolle auf Esomeprazol umgestellt.

Abschlussuntersuchung

Bei der Abschlussuntersuchung konnte erneut bei 4 % der
insgesamt 632 bewerteten Patienten die Therapie modifiziert
werden: 16x wurde die Esomeprazol-Dosis reduziert bzw.
Esomeprazol nur mehr bedarfsweise verabreicht; weitere 2
Patienten wurden auf Esomeprazol umgestellt; bei 2 Patien-
ten erfolgte eine Umstellung auf eine andere bzw. zusétzliche
Begleitmedikation; 2 Patienten wurden aufgrund eines H. py-
lori-Nachweises einer Eradikationstherapie unterzogen. Bei
einem Patienten wurde die Esomeprazol-Dosis aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit hinsichtlich der extradsophagealen Symp-
tomatik erhoht.

Eine Auflistung der sduresuppressiven Medikation im Unter-
suchungsverlauf findet sich in Tabelle 4.

Ergebnisse der selbsterklarenden GERD-
Beeintrachtigungsskala (GIS)

Im Rahmen dieser Anwendungsbeobachtung wurde die Be-
findlichkeit der Patienten bei jeder Visite mittels der GERD-
Beeintrichtigungsskala (GIS) dokumentiert. Insgesamt hatten
92,6 % der Patienten (n = 632) bei der Einschlussuntersuchung
eine milige bis sehr schlechte Symptomkontrolle, da diese
die Kategorie ,,nie* der 9 GIS-Fragen nur 5x oder seltener
ankreuzten. In weiterer Folge wurde die Symptomkontrolle
signifikant verbessert. Bei der Zwischenuntersuchung etwa
wiesen 67,1 % der Patienten eine sehr gute/gute Symptom-
kontrolle im Vergleich zum Ausgangswert von 7,5 % (p < 0,05)
auf. Bei der Abschlussuntersuchung betrug der entsprechende
Wert 94,7 % (p < 0,001 vs. Einschlussuntersuchung).

In der Gruppe der mit Esomeprazol behandelten Patienten
(n =601) fand sich bei der Zwischenuntersuchung bei >2/3 der
Patienten eine sehr gute/gute Sdurekontrolle (66,7 vs. 7,2 %
bei Einschlussuntersuchung). Der Anteil der Patienten mit
schlechter/sehr schlechter Sdurekontrolle sank hingegen auf
12,3 vs. 74,5 % bei Einschlussuntersuchung (n = 74 vs. 448).
Bis zur Abschlussuntersuchung konnte eine weitere, ebenfalls
signifikante Verbesserung der Sdurekontrolle erzielt werden
(p < 0,05 vs. Zwischenuntersuchung, p < 0,001 vs. Einschluss-
untersuchung): Insgesamt zeigte sich bei 94,8 % (n = 570) der
Patienten unter Esomeprazol eine sehr gute bis gute Sdure-
kontrolle, ein méBiges Ergebnis war bei 3,5 % zu verzeichnen
(n=21), der Anteil der Patienten mit schlechter Sdurekontrolle
konnte auf 1,7 % (n = 10) vermindert werden (sehr schlecht:
0,0 %) (Abb. 1).

Demgegeniiber stieg in der Gruppe jener Patienten, die mit an-
deren sduresuppressiven Therapien behandelt wurden (n =31),
der Anteil mit sehr guter/guter Sdurekontrolle von 12,9 % bei
Einschlussuntersuchung auf 90,3 % in der Abschlussuntersu-
chung (Zwischenuntersuchung: 74,2 %). Gemal Abschlussun-
tersuchung betrug der Anteil mit méafiger Sdurekontrolle in
dieser Patientengruppe 9,7 %, und es waren keine Patienten
mehr mit schlechter Sdurekontrolle zu verzeichnen.

Der Anteil der Patienten, die zwischen Einschluss- und Ab-
schlussuntersuchung eine signifikante Verbesserung der Sdure-
kontrolle erreichten, war unter Esomeprazol insgesamt hoher als
unter anderen sduresuppressiven Therapien (96,2 vs. 90,3 %).

War am Beginn des Beobachtungsprogramms die Sidurekon-
trolle fiir die Patienten, bei denen eine Endoskopie durchge-
fiihrt wurde, tendenziell etwas schlechter, wiesen sie bei der
Abschlussuntersuchung vergleichbare Werte in der GIS-Skala
auf wie die Patienten, die nicht endoskopiert wurden. So wur-
de bei 39,7 % der Patienten, die endoskopiert wurden, eine sehr

p<0,001

p<0,05 p<0,05
| | | |
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Abbildung 1: Symptomkontrolle laut GERD-Beeintréchtigungsskala (LOCF)
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Tabelle 5: Symptomkontrolle unter Esomeprazol zum Zeitpunkt
der Einschluss- (1), Zwischen- (2) und Abschlussuntersuchungen
(3) (LOCF¥)

Visite taglich haufig manchmal nie

Brust-, retrosternaler 1 11.3% 309% 336% 24,1 %
Schmerz 2 08% 43% 353% 59,6 %

3 03% 03% 1756% 81,9 %
Brennen, retrosternal/ 1 14,8 % 379 % 32,3 % 15,0 %
Brust 2 15% 52% 363% 571 %

3 05% 02% 171 % 822 %
AufstolRen, 1 225% 399% 283 % 93 %
saurer Geschmack 2 08% 65% 448 % 479 %

3 03% 1,0% 293 % 69,4 %
Oberbauchbrennen, 1 15,0% 339% 388 % 12,3 %
-schmerzen 2 03% 43% 31,1 % 64,2 %

3 02% 07% 145% 84,7 %
Halsschmerzen/ 1 10,5% 198 % 33,9 % 358 %
Heiserkeit 2 05% 30% 175% 79.0%
infolge Reflux 3 03% 0,7 % 57 % 93,3 %
Beeintrachtigter Schlaf 1 75 % 30,3% 453% 170 %

2 03% 20% 326 % 651 %

3 05% 02% 13,8% 855 %
Umstellung Ess-, 1 6,7% 31,9% 394 % 22,0%
Trinkgewohnheiten 2 07% 35% 308% 651 %
notig 3 03% 0,5% 9,2 % 90,0 %
Beeintrachtigung 1 1.8% 93% 398 % 49,1 %
Alltag 2 05% 0,8% 9,2 % 89,5 %

3 02% 02% 23 % 973 %
Zusatzmedikamente 1 42 % 206 % 32,1 % 43,1 %
(wie verschreibungs- 2 1,7% 0,8 % 10,8 % 86,7 %
freie Antazida) 3 02% 02% 23% 973 %

*LOCF: Last Observation Carried Forward

gute und bei 54,3 % eine gute Sdurekontrolle erzielt. Bei Pati-
enten ohne Endoskopie ergab die Auswertung der GERD-Be-
eintrichtigungsskala bei der Abschlussvisite bei 38,5 % eine
sehr gute und bei 56,9 % eine gute Sdurekontrolle.

Die fiir Esomeprazol anhand der priadefinierten GIS-Fragen
gezeigten Verbesserungen in der Symptomkontrolle nach der
Einschluss-, Zwischen- und Abschlussuntersuchung sind in
Tabelle 5 als prozentualer Anteil der Patienten in Relation zur
Hiufigkeit der Symptome zusammengefasst.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Im Verlauf der Untersuchung wurden bei insgesamt 4 Patienten
unter Esomeprazol Nebenwirkungen (1x Bldhungen; 1 x Kopf-
schmerz, je 1x Therapieabbruch infolge von Schwindel und
Heiserkeit) dokumentiert, wobei keine der Nebenwirkungen als
schwerwiegend zu bezeichnen war. Die Behandlung wurde
bei der Abschlussuntersuchung bei 34 Patienten abgebrochen,
davon bei 31 mit Esomeprazol behandelten Patienten (5,2 %)
und bei 3 mit anderen Medikamenten behandelten Patienten
(9,7 %). In der Mehrheit der Fille (91,2 %; 31/34) wurde die
Behandlung aufgrund weitgehender oder vollstidndiger Symp-
tomfreiheit eingestellt.

B Diskussion

Die vorliegende Anwendungsbeobachtung dokumentiert die
Behandlung von Patienten mit sdurebedingten Erkrankungen
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in der tdglichen klinischen Praxis. Die Patienten wurden ba-
sierend auf der Verdachtsdiagnose GERD entsprechend ihren
Symptomen in die Untersuchung eingeschlossen. In der medi-
kamentosen Therapie der Refluxerkrankung gelten Protonen-
pumpenhemmer als Mittel der ersten Wahl [15]. Im Rahmen
des LIFE-Beobachtungsprogramms kamen PPI daher vorwie-
gend als sduresuppressive Therapie zum Einsatz, wobei im
Beobachtungszeitraum nach Ermessen des Patienten und be-
handelnden Arztes die Medikation gesteigert, vermindert oder
gewechselt/abgesetzt werden konnte.

Der iiberwiegende Anteil der Patienten war auf Esomeprazol,
einen Vertreter der neuen Generation der PPI, eingestellt. Die
Dosierung von Esomeprazol zu Beginn der Untersuchung lag
bei > 2/3 der Patienten bei 40 mg, etwa !/4 erhielt Esomeprazol
20mg. Aufgrund der guten sduresuppressiven Wirkung von
Esomeprazol und der dadurch verbundenen Verbesserung der
Refluxsymptomatik war es am Ende des Beobachtungszeit-
raums moglich, die Dosierung bei einem Grofteil der Patienten
auf eine niedrigere Dosierung (20 mg einmal téiglich [43 %:
260/601] bzw. im Sinne einer symptomorientierten Bedarfs-
therapie [12 %: 73/601]) zu reduzieren bzw. die Therapie mit
Esomeprazol ganz zu beenden. Bei der Zwischenuntersuchung
hatten 5,3 % der urspriinglich auf Esomeprazol eingestellten
Patienten ihre Therapie veridndert, in der Gruppe mit anderen
Medikationen taten dies 22,6 %, /4 davon aufgrund von unzu-
reichendem Ansprechen bzw. schlechter Sdurekontrolle. Nach
der Abschlussuntersuchung war bei 3,7 % der Esomeprazol-
und 9,7 % der Gruppe mit anderen Medikamenten eine Modifi-
kation der Therapie zu verzeichnen, grofitenteils betraf dies eine
Dosisreduktion bzw. die nur mehr bedarfsweise Gabe von
Esomeprazol, welches auch in niedriger Dosierung zu einer
Verbesserung der Symptomatik fiihrte.

Wenngleich die Kombination aus Symptom-Scores und endo-
skopischer Befundung die gastrodsophageale Refluxerkran-
kung mit hoher Spezifitit diagnostizieren kann [16], gewinnt
das auf Patientenberichten basierende Management von
Refluxerkrankungen in der medizinischen Grundversorgung
zunehmend an Bedeutung. Uber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum zeigte sich eine signifikante Verbesserung der mittels
GERD Impact Scale evaluierten Symptomatik. Die Summe
aller in der GIS gestellten Fragen resultierte in der Beurtei-
lung der Sdurekontrolle, die mit Esomeprazol von Beginn des
Beobachtungszeitraums bis zur Abschlussuntersuchung sig-
nifikant (p < 0,001) verbessert werden konnte.

Die GIS stellt ein Instrument dar, welches tiber die von Pati-
enten gewonnenen Informationen mittels strukturierter Fra-
gebogen die Kommunikation zwischen Arzt und Patienten
und daher die Primérversorgung verbessert [12]: Die Untersu-
cher fanden ein auffilliges Ungleichgewicht zwischen den
initial berichteten Symptomen und jenen nach spezifischen
Fragestellungen. Fragebogen wie die GIS ermoglichen es den
Befragten und ihren behandelnden Arzten, detailliertere wert-
volle Informationen zu ihrer Erkrankung zu generieren [17, 18].

Bei Beobachtungsbeginn wiesen 30,5 % der eingeschlossenen
Patienten eine zusitzliche Medikation auf, die zum Zeitpunkt
der Kontrolluntersuchung auf 25,6 % sowie nach der Ab-
schlussuntersuchung auf 20,7 % vermindert werden konnte.
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Neben der Verringerung von Zusatzmedikamenten konnte die
erkrankungsbedingt beeintrichtigte Lebensqualitit aufgrund
der Verringerung der anhand der GIS-Parameter aufgezeigten
Symptomatik wie (retrosternalen) Schmerzen, Halsschmerzen
bzw. refluxbedingter Heiserkeit, Brennen in der Brust, Auf-
stoen oder Oberbauchbrennen stark verbessert werden. Ferner
berichteten die Patienten iiber eine deutliche Verbesserung
von krankheitsassoziierten Schlafstorungen sowie der Beein-
trichtigung ihrer Alltagsaktivitéten.

GemiB einer endoskopischen Zwischenuntersuchung konnte
bei etwa !/3 der eingeschlossenen Patienten eine (Reflux-)
Osophagitis/lGERD bzw. Reflux infolge Hiatus-Hernien festge-
stellt werden. Die vor der Abschlussuntersuchung bei einigen
Patienten vorgenommene endoskopische Kontrolluntersuchung
zeigte gegeniiber der Erstbefundung auch histologisch eine
Verringerung der (Reflux-) Osophagitiden um /5. So konnte
neben Besserung bzw. Abheilung bei insgesamt 40 Patienten
auch die Anzahl von Ulzera verringert werden. Klinisch konnte
eine Senkung der Refluxbeschwerden gezeigt werden.

Esomeprazol wurde aufgrund behandlungsassoziierter Ne-
benwirkungen lediglich von einem Patienten abgesetzt, in den
ibrigen Fillen bestitigte Esomeprazol sein in anderen Unter-
suchungen demonstriertes gutes Vertraglichkeitsprofil [19].

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

® Protonenpumpenhemmer (PPI) sind eine effektive
und gut vertrdgliche sduresuppressive Therapie, die
bei Patienten mit gastroosophagealer Refluxkrankheit
zu einer signifikanten Verbesserung der Sdurekontrol-
le fiihrt.

® Unter Esomeprazol, dem PPI mit der bislang stirksten
antisekretorischen Aktivitit, ist eine substanzielle Ver-
besserung der Refluxsymptomatik zu beobachten.

® Durch den Einsatz einer effizienten PPI-Therapie ist
es moglich, nach der Akuttherapie die Dosierung bei
einem Grofteil der Patienten im Sinne einer symptom-
orientierten Bedarfstherapie zu reduzieren.

1. Wie hoch ist der Prozentsatz von Patienten mit sehr
guter Symptomkontrolle nach Abschluss der The-
rapie mit Esomeprazol?

a) 7,4 %
b) 32,9 %
c) 94,7 %

2. Wie hiufig ist neben Esomeprazol eine Komedika-
tion zur Symptomkontrolle notwendig?
a) 15 %
b) 21 %
c) 45 %

3. In welchem Zeitraum nach Therapiebeginn trat
klinisch relevante Symptombesserung ein?
a) 3 Wochen
b) 4 Wochen
¢) 5 Wochen

Losung: la; 2b; 3a

Die aus dem ,,LIFE“-Patienten-Beobachtungsprogramm ge-
nerierten Daten bestétigen die Effektivitdt und gute Vertrig-
lichkeit der Protonenpumpenhemmer, insbesondere von
Esomeprazol als Sduresuppressionstherapie im Rahmen séu-
rebedingter Refluxerkrankung bzw. anderer verwandter, mit
Refluxsymptomen einhergehender Erkrankungen im oberen
Gastrointestinaltrakt.

B Kommentar von
Prim. Univ.-Doz. Dr. Werner Weiss

Uber den erfolgreichen Einsatz von Esomeprazol bei Reflux-
osophagitis gibt es zahlreiche prospektive, randomisierte Dop-
pelblindstudien, die jeweils 2 Gastroskopien umfassen und
eine Kontrollgruppe beinhalten. Insbesondere bei schweren
Formen der Refluxosophagitis hat sich Esomeprazol gegen-
tiber anderen Protonenpumpenhemmern als erfolgreich erwie-
sen. Das Ergebnis dieser Studien ist in [15] zusammengefasst.
Eine Anwendungsbeobachtung hat eine grundsdtzlich andere
Zielsetzung. Es handelt sich dabei um eine prospektive, offene
Studie ohne Vergleichsgruppe und ohne obligate Gastroskopi-
en. Im Vordergrund steht die Zielsetzung der Beherrschung
der Refluxsymptomatik im niedergelassenen Bereich. Als Pa-
rameter fiir die Erfolgsbeurteilung diente ein Fragebogen
(GIS), der die typischen Refluxsymptome beinhaltet. Erfreu-
lich ist, dass in diesen Score auch Halsschmerzen und Heiser-
keit aufgenommen wurden, die immerhin in 64 % der Fiille
angegeben worden sind. Wie der Studie zu entnehmen ist, war
der Einsatz von Esomeprazol auflerordentlich erfolgreich.

Im Folgenden seien einige Anmerkungen zu dieser Anwen-
dungsbeobachtung gestattet: Das Durchschnittsalter der Pa-
tienten war mit 43,2 Jahren auflerordentlich niedrig. Von den
631 ausgewerteten Patienten erhielten 601 Esomeprazol, die
Kontrollgruppe mit 4,9 % ist so klein, dass keine Vergleiche
gezogen werden sollten. Erfreulich hoch war der Prozentsatz
der Patienten, der einer Gastroskopie unterzogen worden ist
(72,1 %), obwohl dies vom Studiendesign her nicht verlangt
wurde. Ebenso erfreulich ist die Tatsache, dass das Magen-
rontgen als Untersuchungsmethode bei Refluxsymptomatik
offenbar auch im niedergelassenen Bereich sinnvollerweise
nicht mehr zum Einsatz kommt.

Bei der Betrachtung der endoskopischen Ergebnisse kann
man zusammenfassen, dass 160 Patienten (52,6 %) eine endo-
skopisch fassbare Refluxdsophagitis aufwiesen, 144 (47,4 %)
hatten eine endoskopisch negative Refluxkrankheit (NERD).
Die Patienten mit Ulkus (n = 11) sollten eliminiert werden.
Ein Barrettosophagus wurde bei 4 Patienten gefunden — eine
erstaunlich geringe Zahl. Die Gastritis ist eine ausschliefslich
histologische Diagnose, eine Riickbildung unter PPl ist wenig
wahrscheinlich. Die Begleitmedikation war am Beginn der
Studie mit 30,5 % im bekannten Bereich, bei Abschluss der
Studie mit 20,7 % doch erstaunlich hoch. Wiinschenswert wdire
die Erhebung von anderen Medikamenten gewesen, die sich
negativ auf die Symptomatik im oberen Verdauungstrakt
auswirken konnen (NSAR, ASS, SSRI). Die bei einem Teil der
Patienten durchgefiihrte Verlegung des Applikationszeit-
punkts muss insofern hinterfragt werden, als sich die Gabe
von PPI ca. 30—60 Minuten vor den Mahlzeiten als grund-
sdtzlich giinstig erwiesen hat.
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Zusammenfassend ldsst sich jedoch festhalten, dass Esome-
prazol im niedergelassenen Bereich bei gesicherter Reflux-
symptomatik bei 95 % der Patienten eine sehr gute bis gute
symptomatische Wirkung erzielt hat und dass bei 2/3 der Pati-
enten bereits nach 3 Behandlungswochen ein befriedigendes
Ergebnis gesichert werden konnte. Die Nebenwirkungsrate
war zu vernachldissigen. Nochmals betont werden sollte die
erfreulich hohe Gastroskopiequote, eine Vorgangsweise, die wir
propagieren, weil sie einerseits zum Nachweis der Refluxoso-
phagitis und andererseits zur Diagnose eines Barrettsyndroms

dient.

Anwendungsbeobachtung nach dem Osterreichischen Arznei-
mittelgesetz §2a; durchgefiihrt von AstraZeneca.
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